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審 　　査　 　の 　　要 　　旨
31 年 1 月 11 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審
査及び最終試験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。
その結果、審査委員全員によって合格と判定された。
　よって、著者は博士（ ) の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。
　平成 　
その中から最も顕著な表現型異常を示す系統に注目し、ポジショナルクローニングによりその原因遺伝子
を同定している。その結果、N末端にF-box領域を有する新規タンパク質をコードするfbxc-58遺伝子が、
迅速な忌避行動を制御する遺伝子であることを判明している。fbxc-58遺伝子の発現パターン解析とその
発現組織に対する組織特異的な機能回復実験を行い、その結果、腸におけるFBXC-58タンパク質が線虫の
緑膿菌に対する迅速な忌避行動を制御していることを明らかにしている。さらに、線虫が有する病原性細
菌に対する免疫応答系に焦点を当て、その免疫応答を制御するp38/MAPK経路とインシュリン経路を構築す
る遺伝子群それぞれについて解析し、両遺伝子経路の中の一部の遺伝子突然変異体のみが緑膿菌に対する
忌避行動に異常を示しており、保存された遺伝子経路そのものが忌避行動を制御していないことを見出し
ている。
第４章では総合討論として、第２章で構築した新規アッセイ系を用いたことで見出された急性的な神経活
動変化（迅速な忌避行動）の生理的意義について考察している。また著者は、第３章から見出した忌避行
動制御に関与する遺伝子群とその機能から、想定される分子メカニズムについて考察している。これらの
研究内容をもとに、線虫腸・神経系の制御機構の解明から得られるヒト神経疾患への貢献について議論し
ている。
生物工学
　腸内環境、特に腸内細菌叢と神経機能や神経疾患との関連が盛んに議論されているが、腸内細菌による
神経活動制御の詳細なメカニズムは依然として疑問点が多い。今回著者は、線虫と緑膿菌の組み合わせを
用い、非常に急速に引き起こされる行動変化を見出すアッセイ系を世界に先駆けて構築している。このモ
デルを用いることで、新規の遺伝子同定のみならず、既存の分子パスウェイの中から、新たな分子機構が
存在する可能性を見出している。本アッセイ系が構築された経緯とその独自性について審査・議論し、見
られた行動変化が生じた原理を明確にしていると評価できる。したがって、本論文により構築されたアッ
セイ系の有効性は高く、様々な細菌培養状態との組み合わせや、線虫体内の腸内環境の詳細な解析と併せ
ることで、腸内細菌集団と個体の行動変化について、従来の解析では見出せられなかった新規の現象を明
らかにすることも期待される。
